ABSTRACT 

The present invention relates to the use of the 
.pharmaceutical combination of two active agents, which 
are fluconazole, totally compatible and the composition for 
human body administration. This combination is useful to 
erradicate mixed cervico-vulvo-vaginal infections, showing 
synergy to obtain a broad action profile in this type of 
infection therapeutics . 
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■.isn be una hfzcla ifR p mNArnL-SECNTnATra Pflnfl H , -mflTWIEWTP 

DE ENFERM F nOTlFB INFEfXTOSAS EN Fl ftffffiftTP RFPRfflH^luR FEHEFfflMP" 

Cflfflfl, PEI A INVENCIPN 

La prsssnts invmcidn esta relacionada eon el 
tratanlanto da entermedadea infeccioaaa y, »as particularmente, 
esta relacionada con el uso de una mezela itraconaiol- 
secnidazol para el tratamianto do enf ormedadea infscciosas on 
ol aparato reproductor temenino. 

ANTECEDEMTF fl ^ t A INVENTION 

La incideneia da enfarnedades inlaeeioaa* on el 
aparato reproductor fomonino, que atacan vulva, vagina y cuello 
uterino, com lo son la vaginitis y la vaginosis, ha visto 
Incranantada «u freeuoncia on la practica elinica hoapitalaria 
hoy on dia, por lo quo so ha considorado do suroa importancla el 
nejarar el trataajiento tradicional do asts tipo do 
enfermedadoa. 

Entre laa causae principaleo quo- ocasionan el 
dosarroilo de eato tipo de infecciones, ae encuentran antra 
otras la higiene y los hAbitoa peroonaloa. 

El cuadro clinico de la vaginitis y la vaginosis so 
caracterixa por lo general an leucorrea, prurito y ardor , lo 
que acasiona en la persona iniectada, adeoiaa do ungran 
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malastar iiaico, un gran problama emoctonal 

Las vaginitis incluyen infecciones bo la vagina qua 
curun con inflamacidn, antra las cualea sa incluyon 
inlaccionas pop hongos, bacteria*, parasitoa y virus, com la 
S candidiasis, tricomonlasis, gonorrea a 1 niece i do as virales. 

Las vaginosis son aquallas lnitcclona* v*gin«le« qua 
cursan sin int 1 anas ion , com lo son las eeaeionadas por 
bacterlas anaaroblas, Moblluncua . Gardnarella y Glamid ia . 

Haata ahora, ol tratamianto tradiclonal da eata tipo 
lO da eniermedade* infecciosas, implies al umo del medicamento 
conocldo ganteicuwntt cone matronidazol . 

En al axta pravio existen divarsas publ icac tones qua 
hKsn r of er one i a al tratamianto da la vaginitis y la vaginosis 
con matronidazol . Entra astas publ icac ionas tanamos al articulo 
15 publicado an la revista "O-Nurse-Hidwiiery" da Ju-l io-Agoato da 
l°9Vf, titulado "El uso dal matronidazol por via oral durante al 
embarazo. Rlesgos, beneficios y guia practice", cuyos autoras 
son Murphy P. A. at al, en donda sa nwncion* qua el uso dal 
matronidazol as el medio recomendado para al tratamianto da la 
20 trichDwiiHli y las vaginosis bactarlanas en las mujeres no 

eabarazadae, por lo qua an este articulo sa hacen algunas 
consideraciona-a que sa deben tontr y riasgos que se deben 
corrtr para el auelnlstro de este medicamento a mujeres 

25 En al articulo publicado en la revista "Obstet.— 

Gynecol --Clin. -North. -Am." de Septiambre de 1992, titulado 
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" Matron i dazol " , cuyos autoi 
qua el nttronid*2ol ha probac 
para ml tratanianto c 
bacttr Unu, pop lo qua 



•1 matron 



son Hagor w.D. at al, sa mnciona 
3 ser un antibiotico lit 11 y barato 
T. vaginalis y las vaginosis 
:a>n pocas alternativas para estaa 
, razon por la cual los lutorn 
.daiol cantinuiri jugando un rol 



terapeutlco prtnu 
El tri 



ttalento con roetrontdaxol , consists on s>l 
« dosis de dicho medicamento durmto por lo 
sin embargo, el efecto t*r*p*utico del 
muy lento, ocasionando con olio que el efecto 
» pacientes no *• refleje de una 



>rior, se ha buseado 
• citados, por lo que 



curativo y la majora en los paci. 
manera rapida. 

Por consaeuencia de lo 
IS suprimir los inconvenientes anterii 

actu«l«mt» -i» ha eneontrado de una manera inssperada, que el 
uso do- una maze la de itraconazol-secnidaxol aumenta y mejora el 
proceso de curacibn de las enfermedades lnfacclasw del aparato 
or /emenlno-, cotno lo son la vaginitis y la vaginosis. 



nMETPB DE LA INVENCIPN 



Tenlsndo en cusnta loe defectos de los medicamentos 
empleados er» la tftcnica. anterior, as un objeto de la presonte 
invencidn. usar una mezclade itraconarol-secnidaioX papa el 
trataaiento do enferaedades intecciosas an el aparato 
riproduetor iemenino. como lo boo la vaginitis y la vaginosis, 
la cual peraita curar este tipo de inlaccionea de una aanara 
rapid* y eficiente. 

Es otro objeto ma* da la presente inveneibn, el uiar 
una MZCla itraconazol-sacnidazol para el tratamiento da 
enfermedades infeeeiosaa an el aparato reproductor temenino, la 
cual permita siejorar el trataaiento tradicional de e«te tipo do 



nrePWTPCIPN DETALLAPA 

La presente invonclon sa relaciona con el uso de una 
mezcla de itraconazol-seenidazol, para al trata-ianto do 
eniermedades infecclosaa del aparato reproductor iemonino, 
particularoente vaginitis y vaginosis. 

El trataaiento para este tipo do enferaedadee, 
consists baaicamente en la adainistracidn via oral de una serie,. 
da dbsis do una nczcla de coopuestos qua- coaprende coao 
ingredientes actlvos al itraconaxol y al secnidazol. 
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El coopuBsto conocido gen*r icamento corao itraconazol 

la formula general i 



cuyo nonbr« quidico m <±) - el ( <+- < M— ( W- < < 2- < 2 ■ ^— 

Uiclaraf on! 1 ) ~2-( 1H-1 ,2,i»— tr iazal-l-l lmat i 1 ) -1 , 3— el ia«olin-M- 
il> -MtOKi) -fenil) -l-pipara*inil> -fanil) -2,»«-dihidro-2- 
( Ht i lprop i 1 ) -3H-1 ,2 , W-tr i «iol-3-ona . 

El itraconiiol umado on la pnuntt invoncidn, 
contiona no mono* dsl 94. S* y no mas dsl 101.5* da 
C.aHuf 1J4J3 U ealculado an b>» s«c«, y iu null da purrto da 
fuaion i» ublca antra- lASn: y 169"C t prt»tntands una apariencia 
da polvo bianco o aiwrillo claro. 

El itraconazol <r» una molacula altamanta llpofillca, 
lo qua para lograr su absarcidn y maxima t> i ad i spon ib i 1 idad , 
«ido nactsuio daaarrollar una iorma farmaceutica dal tipo 
da microMi eras, la cual ma daacriba an la Sollcitud da Patantt 
Maxicana No. 9305U3a. 

Eatudioa "in vitro", hmn damostrado qua al 
ttracon«iol inhlba la aintaala da argoatarol an 1* ealula 
funoiea, por lo qua asta accion- da com rnultado al •{veto 



25 antimit 



Estoa astudics tambifin Man damoatrado qua el 
itr«con«ol ticne el mayor etpectro do actividad antimicotic* 
"In vitro", debido a quo oo altamanto ofactivo contra todaa la« 
«p>cl« da Candida que pu*d«n oe»tton«r mleo»i» v«gin*lB«. 
5 Pot otra parte, mi compue»to conocida goner icamante 

ccna aecnidazol tlene la formula gonoralt 




cuyo noabra quiaico en l-<2-hidroxipropil >-2-metll-5- 

El >*cnidjiol as un analogo del «i«tr on idastol , y 
prn( nta una f6rmula gonoral condanoada d* CH^NaO-a- 
15 El punto do fueion del «tcntd«ol «» do 

aproximada«.ente 7&-C, con un peoo molecuUr dm 165. 16 y un 
contenido en porcwt.j. de C - «.S.WO«, H - S.<?«*, N - 22.69*1 y 
O - 2S.92*. 

El sKnldtxol mm un dorivado da lo« compueatoa 
20 denominado» cou S-nttraimld*zolo» y, al igual que eetoe 
ultimo*. »» ha obaervado en experimented "In vitro" que product 
d*gr*d*ei6n del UNA m inhiblcien de la sinteaia da acidoa 
nuclficas, tiwida igualmente •l«tivo contra laa celula* qua 
eaten an fats a da division o qua no lo oaten. 
Z5 El «*cnid«ol e« altamante u*ie«i contra laa 

trieoeona* y la« bacteria* anaerobiaa, par lo qu* 1* 



destruccion da las bacteria, anaerobias en el tejidb vaginal, 
da como resultado la proliferation del bacllo deDoderlain, 
microorganismo inbcuo qua excreta grandes cantidades da oxigsno 
que destroy™, a 1« gardnere^*. 

Los compuestos itr«conazol y secnidazol que se 
emplean papa la fabrlcacidn do un medlcamento usado para el 
tratamiento de enl ermedades irif ecciosas en e 



reproductor femenino, a saber, vaginitis y vaginosis, se 
aplican prefer iblemente en la forma de mezclas apropiada., en 
particular mezclas uwaUant. empleada. para admin istrar 
oralmente los medicaaentos. 

Las mezclas de la presents invencion pueden adoptar 
una amplia variedad de formas, prefer iblemente adoptando la 
forma de capsulas. 

Las capsulas usadas para el tratamiento de 1* 
vaginitis y/o vaginosis de la present, invencion, comprenden 
los ingredients, activos itraconazol y secnidazol, y po, lo 
menos un portador f armaceuticamente aceptable. El itraconazol 
encuentra en forma de microesf eras y el secnidazol 
icuentra en forme de polvo. 

Los medicamentos dela presents invencion, porsu 
i actividad, pereiten tratar tanto la vaginitis 

vaginosis causaoapor Qardntrgllff y bacteria, anaerobias. Su 
espectro de actividad abarca el 65* d. los microorg.ni.mo. 
detectados con mayor frecuencia en mujere. con leucorrea. V 



rwloc i onad* con compoilcionra qua comprenden itraconazole un 
astsrtoiwMwro o una awicl» aatareaiaonara del mismo, y 
socnidaxol, un o»t«sreoi»6m»ra o una mezcla ttttr*oii6iii«> del 
5 mi smo , en cantidjd« qua producsn un iftcto «in«rgi*tlco 
rsciprocoi y por lo »«io« un portador f armaceuticamante 
aceptabla. 

compostcione* da la preterit* invencion, ■am 
al«pl»»n prefer iblemente par* el trat&miento de la vaginitis y 
10 la vaginosis, y con t ion an conto ingredientes activom al 
itraconaznl y al eecnidaxoi. 

En una raodalidad prnferida da la preaente invencion, 
la composicion conprenda apron imadamente do V* a 12V da 
itraconazoll aproxinadiiMnti de 31** a UZX de secnidazol* y al 
IB res to da por lo mnc< un portador f armacaut ieamente icsptablt. 

En una raodalidad partlcularmanta prafarlda da la 
conpoeicion usada an la presenta invencion,- dlcha composlcion 
comprende aproxlmadamante a* da itraconazole aproxlraadamenta 
3fl* de eecnidazolf y Suit de una mezcla da portadorea 
20 Jfarmaceuticaaiente aceptablea. 

Entre la* portadoree { armacaut i camente aceptatolee 
wropleadom se cuenta can talcos santtizados, lactoaa 
monohidratada UBP, iecula da maiz, alcoho-1 USP, P V P Plaadone- 
K 90, y agua puriflcada. 
25 Lae capeulae para el tratamicnto de la vaginitis y 

vaginoala, pueden prepararae aiguiendo las nttodai generalmente 
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dos cipoulis cada 12 Moras par trn'dU*. El tratamionto so 
prncribi6 tinto p«p» la mujor- cow par. su pareja soxual, 
aisndo una dosis totaled© WOO mg do itraconazol y 2000 mg do 
»»cnid»iol . 

S So ofoctuo un s»gundo cultivo do girmonos »i»l»do« on 

Ian 27 ptelMitn poiUfior al tratamiento . »ncontrindas« la 
slgulontoi 



Klpb»l«lla «o 
5n1;orqbagt;gr 



15 Nogativo 

Al finalixar ol Htudla, on 52 pacientoo tratadoo <27 
«Kjj«ro» y 2S hanbrnf 2 mujoroo no tonian par- ja) , solo so 
nportuon 2 casern do ofoctos socundarios on las mujeres, una 
con distonsion abdominal y otra con dolor opigastrlco (3.6* do 

20 la muo«tra>| »in ombargo, on oinguno do ostos do* casos M 
suspondio ol tratamionto. 

Loo sintomas intclalos do Uucorrtj, prurlto, ardor, 
disuria y dloparounia, disminuyoron notablomonto doapuoo dol 
tvataialwito. 

25 At concluir ol trataoionto, sa> tuvo una of oc-tividad 

clinica da buono y ..clenta dol 77. 77% y una ovolucion global 
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madia da 36 **o« da edad. 

0« 1» 2? pac i writes, 2 no prw»nt*n vida aaxual 
activa, y an las 25 mttntn so »ncuintr» una madia da m 

S La ilntonotologlt estudiada comprondB lmicorrt* , 

prurito, ardor, disuria y dUpirminta. 

La utilization da itatodot anticoncopt ivo» en las 25 
PKtentt*, aata da acutrdo a la slguianta ralactdnt 



lO Abatinancia 36* 

Salpingoclasia 32* 

D.I.U. 2fl* 

Iny. Hormonal mi 



15 3» afactuo urv prlrar eultivo ds> gtriunn alsladoa an 

las 27 paciantas pravio al trataatento, ancontrandoea 
tiguiantvi 



E. coll IB* 

5Ml*£llB£B£a tiOMU3L 11* 

Candida albican* 

Hofai luncun 7* 

GXuHstlm 3jc 7* 

Negative 33* 



Sa las adainiatro tr»ti*l»nto consiitmt* an 33.3 ma 
da itraconazol y KSA.6A ag da saenidaiol por capsula, toaando 



dol tratantianto dal 77.77*. 

Da conformidad con la anterior dascripcibn, sa podra 
obaarvar qua t«nto la bravadad dal tratamianto usando capaulaa 
da una combinaclon da lot madieamantoa itr«conaiol-«ecnid*iol, 
5 coaio 1* rapid* diuinuclon da lo» aintoraas da laa vaginitis y 
lu vaginoaia, son factorea da gran itqportancia papa qua laa 
paciantaa luntsngsn un uguiniante adacuado dol trataaianto da 
aataa «n(«««d»d«. 

otra parti, la aiicacia ob»wv«d» an al u»o da la 
10 combinacion do nwdl camantoa straeonaxol-aocnidazol contra 

hangaa, protDiQM loa y bacteriaa, ha damaatrado nor da gran 
uttlldad para tratar a nOelaca da poblacidn qua, por «rmet«» 
tacnlcaa o aoc loKondnicis , s61o cuanta con el diagndstico 
clinlco para astablacar al tratamianto mtdlco. El aapactro 
15 anttlniiccioso qua cubra est* concomitanc ia da farmaccs, puada 
asagurtr una alta poaibilidad da exito tarapeutieo con una 
premta diaainucien da loa sintomaa y Bin afaetoa aacundarioa. 

cuando sa han iluatrado y doacrlto clartaa 
modal i dad a* da la invancion, dab* h«etrse hineapi* «sn qua »on 

in vane ion , por lo tanto, no dabera conaidararaa eoao 
raotringida, gitapto por lo qua axija la tacnica antarior y por 



RFTVINPICffCIONBB- ' 

1,— El. u«o de una maicU.ds compueston quo canprenda 
itracan^iol y secnidazol para la fabricacidn de urs medicamento 
para el tratauni ante da enfarmedadss infecciosas en ©1 aparato 
repfcductar famenino.. 

2-- El uso t',e- una meicla de coflipuestos paa-a la 
iibricatiftn d» un rssdicMsntc para e,L tratamiento dc 
enie.rmadadeMs ini«cciosas on si aparato reproductor £ amen i no, de 
coniarmidad con la reivindicaci6n 1, caracterizado adema* 
porqus la aiczcl* d« cD.npu»stt)E incluys par La manaa un portadar 
f «w-!n&CE»uti!:»«i«nt:«a aceptabls. 

3.- EX u«o de una isezcla do compuBstos para la 
<j!&ricaci6n de un msdicamentc para el trstaraiento da 
fsnJ«r<nedad6j«i infracciosas en el aparato roproduetor femenino, do 
coniornidad con la rei vindlcacidsn 1, caractwr izado adcmat 
pcrgua el uso tomprende basicamento la adnini»tr»cl6n via oral 
tii» la maze la do coaipusstos que comprende co»o ingredimtw 
activoa ail itraconazol y al sacnldaiol. 

i*.- El uso- d» una mexcla de cwipuostos par* la 
fabricaci6n de un msdicamentn para e>l tratsmisntD do 
r?rt«e?rmedad©s inkecinsas en el aparato rcproductar femanino, dt» 
caniornidad con la roivindieacion 1, saiacteriiado ademas 
(sorqua si itraconazole se usa. en la raazcla en farms der 



micro»ifnr«i; y ■! secnidazol » uaa en forma da polvo 

El umo da un« mazcla do conpumto* para la 
f jhricjcldn da un m«dic»m«ito para el trataiai onto do 
enl»r«»d«d»» infoeeioaaa on si aparato raproductor famnlno, da 
5 conform! dad con la rei vindicaeion 1 d 2, caraetar i lado adorn* a 
porqua la nszcla da conpuaata* ao usa pref ortblomonta on la 
forma da una cap aula 

El uso da una maze la da conpuactos para la 
f abr icac ton da un madtcaaanto para al tratamianto da 
lO onf ormodadoa inlacclosaa an al aparato raproductor femonino, d» 
conf ormidad con la raivlndicacion 1, caracter lzado ade«a« 
porqua laa enlarnwdadaa infocciooaa tratadaa con la mozcla 
itraconaiol-aaenldaiol a on praf ar iblamanto vaginitl* v 



IS 7.- Una composicion para al tratamiento d» 

■nJarmadadaa infaccioaaa an al aparato raproductor feraonina, 
caraeterizada por quo compranda como ingrod tantaa acttvoa 
Itraconazol, un aataroolaOnaro a una mazcla aatsraa isomora dal 
miamo, y aacnldazol, un attarcoitAaaro o una mazcla 

20 tttiraoiidaara dal miamo, an cantidadaa qua producan un atacto 

ainorgiotico raclprocoi y, por lo mono* un portadox 
iaraacaCiticanenta acaptabla, 

una compoaicion para al trataaianto da 
aniarnadadas tnfacclaiaa on al aparato raproductor femonino, da 

25 conforaldad con la roivindicaeion 7. caraetar Izada tdaota 

porqua» la compoaicion comprondo aprox iraadanento da "+* a 12* do 
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itracanazoi; y, apron imadaniente de 3H*".» M-2* tie sacnid 

9. ~ Una coaspoBicSan para el tratam 
eni<wcwdadnii* infecciosas en el aparato reproductar £em 
conf ax- mi dad coo la re ivindicac i©n A, caractuiiiad 
sotou* la composicitbn comprftnds aproKinvaHamBnto a* d*s 
ttraconazol, 38* d* secnidazoi y S** da una mexcla da 
p«r-t«dar®» <ir«.K«uticanonte acsptablss. 

10. - Una casipostcl6n para el tratamiento da 
eni «x-<nedact«s infeccicsas en el apsrato teproductor temenino, c!e 
con .for mi dad con la reivindicacion V, caracter izada isdemaQ 
porous la mezcla da poxtadoro* f arnaceuticamento aceptables 
coinprend> pref Drlbiommt. talcoe sanit iiados | lactosa 
movohidratada USP; f^cula da mait; alcohol USP 5 P V P PXasdona" 
K 90| y agu* purif icada. 
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